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Compounds corresponding to the general formula I in which n represents the number 2 or 3, Y 
represents a sulphur or oxygen atom, R represents a linear or branched (C1-C4)alkyl group, a 
linear or branched (C2-C4)alkenyl group, a cyclo(C3-C6)alkylmethyl group or a benzyl group 
optionally substituted by one or two methoxy groups, and R % represents a linear or branched (C1- 
C4)alkyl group. Application in therapeutics. 
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La presente invention a pour objet des derives de (methyl- 
amino-2 ethyl) -5 benzodiazepine- 1,5 one-4, leur preparation 
et leur application en therapeutique. 

5 Les composes de l f invention repondent a la formule generale 
(I) donnee dans le schema ci-apres, formule dans laquelle 
n represente le nombre 2 ou 3, 
Y represente un atome de soufre ou d'oxygene, 
R represente un groupe (C^C^ )alkyle lineaire ou ramifie, un 
10 groupe (C2_C4)alcenyle lineaire ou ramifie, un groupe cyclo- 
(C 3 -Cg )alkylmethyle, ou un groupe ben2yle eventuellement 
substitue par un ou deux groupes methoxy, et 
R» represente un groupe ( C^-C^ Jalkyle lineaire ou ramifie. 

15 Les composes de l f invention peuvent se presenter a I'etat de 
bases libres ou de sels d 1 addition a des acides. 
lis comportent dans leur molecule deux atomes de car bone 
chiraux (positions 2 et 3 de 1 * hetSrocycle ) , et peuvent done 
presenter di verses isomeries optigues. Les isomeres optiques, 

20 purs ou melanges entre eux, font bien entendu partie de 
1' invention. 

Les composes de formule generale (I) peuvent etre prepares 
selon un proc£de illustre par le schema ci-apres. 

25 

Ce procede consiste & faire r6agir, d'abord un alcool de 
formule generale (II) (dans laquelle n, Y et R sont tels que 
definis ci-dessus) avec un agent de bromation tel que le 
tribromure de phosphore ou le tetrabromure de carbone en 
30 'presence de triphenylphosphine . La reaction s'effectue a 
temperature ambiante r 6ventuellement avec refroidissement, 
dans un solvant aprotique, par exemple le dichlorome thane ou 
I'acetonitrile. 

35 On obtient un derive brome de formule generale (III) que l'on 
fait reagir ensuite avec une acyloxy-3 (methoxy-4 phenyl) -2 
(m§thylamino-2 ethyl) -5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-l,5 
one-4 de formule g6nerale (IV) (dans laquelle R' est tel que 
defini ci-dessus), dans des conditions appropriees a la 
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Schema 

HO-(CH 2 ) n -Y-R (II) 

i f 

Br-(CH 2 ) n -Y-R (III) 
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condensation d'une amine secondaire et d'un derive halogene. 
Ainsi, par exemple, la. reaction peut s'effectuer dans un 
solvant aprotique, par exemple une cetone telle que 1* acetone 
ou la butanone-2, en presence d'une base, par exemple une 
5 base minerale telle que le carbonate de potassium ou de 
sodium, & la temperature de reflux du solvant. 

Les alcools de depart de formule generale (II) sont tous 
connus, du moins lorsque Y represente l'oxygene. Lorsque Y 

10 represente le soufre f on peut les preparer selon tout procede 
connu. Ainsi, par exemple, on peut soit condenser un o-bromo- 
alcanol de formule generale Br(CH2) n OH avec un thiol de 
formule generale RSH, soit condenser un w-mercapto-alcanol de 
formule generale HS(CH2) n OH avec un derive halogene de 

15 formule generale RX. Dans ces formules, R et n sont tels que 
d£finis ci-dessus, et X represente un atome de chlore ou de 
brome. 

Les conditions physiques de ces types de reaction sont bien 
connues de l'homme du metier. 

20 

Les exemples qui vont suivre illustrent en ditail la prepara- 
tion de quelques composes selon I 1 invention. 
Les microanalyses elementaires et les spectres IR et RMN 
confirment les structures des produits obtenus. 
25 Les numeros indiques dans, les titres des exemples corres- 
pondent a ceux du tableau donne plus loin. 
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Exemple 1 . {Compose n°4) 

(+)-cis-2S,3S-Acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl) -2 [[N-[[(me- 
thyl-2 propene-2 yl)thio]-2 ethyl]m6thylamino]-2 ethyl] -5 
dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-l,5 one-4, oxalate, 

5 

1.1. [{Methyl-2 propene-2 yl)thio]-2 ethanol. 

On chauffe au reflux pendant 7 h une suspension de 9 f 05 g 
(0,1 mole) de chloro-1 methyl-2 propene-2, 7,81 g (0,1 mole) 
de mercapto-2 ethanol et 41,46 g (0,3 mole) de carbonate de 
10 potassium dans 200 ml d' ethanol. On laisse le melange revenir 
a temperature ambiante, on l'agite pendant 10 h, on separe 
les solides par filtration, on 6vapore le solvant et on 
distille le residu sous vide. On obtient 7,93 g de produit 
qu'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 

15 

1.2. [(Bromo-2 ethyl )thio]-l methyl-2 propene-2. 

On introduit dans un ballon 18,4 g (0,12 mole) de tetrachlo- 
rure de carbone et 7,8 g (0,03 mole) de tripheny Iphosphine . 
On ajoute 4 g (0,03 mole) de [(methyl-2 propene-2 yl)thio]-2 
20 ethanol et on chauffe le melange a 60 °C pendant lh. On le 

filtre, on evapore le filtrat et on distille le residu a 58°C 
sous environ 270 Pa (2 mmHg). On obtient 2,21 g de produit 
qu'on utilise tel quel dans l'etape suivante. 

25 1.3. (+)-cis-2S,3S-Acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl) -2 

[[N-t [(methyl-2 propene-2 yl)thio]-2 6thyl]methylamino]-2 
ethyl] -5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-l,5 one-4, oxalate. 
On chauffe au reflux pendant 30 h un melange de 3 g (6,87 
mmoles) de chlorhydrate de ( + )-cis-(2S,3S)-ac6tyloxy-3 

30 (methoxy-4 phenyl) -2 (methylamino-2 6thyl)-5 dihydro-2,3 

5H-benzothiazepine-l,5 one-4, 1,65 g (10 mmoles) de [(bromo-2 
6thyl)thio]-l methyl-2 propene-2 et 8 g de carbonate de 
potassium dans 80 ml de butanone-2. On filtre le melange, on 
evapore le filtrat, et on purifie le residu par chromatogra- 

35 phie sur gel de silice en feluant ayec un melange 98/2 de 
dichloromethane /methanol . 

On obtient 2,53 g de produit huileux qu'on traite avec un 
equivalent d'acide oxalique dans de l'6thanol chaud. On isole 
finalement 2,01 g d f oxalate. 
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Point de fusion : 154°C [a]£° = + 88,8° (c = 0,5 ; MeOH). 
Exemple 2 . ( Compose n° 3 ) . 

(+)-cis-2S,3S-Acetyloxy-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 [[N-[[(me- 
5 thyl-2 propyl )thio] -2 ethyl]methylamino]-2 ethyl 3 -5 dihydro- 
2,3. 5H-benzothiazepine-l,5 one-4, oxalate. 

2.1. [(M6thyl-2 propyl) thio] -2 ethanol. 

On chauffe au reflux pendant 10 h une suspension de 9,02 g 
10 (0,1 mole) de m£thyl-2 propanethiol , 12,49 g (0,1 mole) de 
bromo-2 ethanol et 69,1 g de carbonate de potassium dans 
200 ml d 1 acetone. On f litre la suspension, on evapore le 
filtrat sous pression reduite et on distille le residu sous 
vide. On obtient 11 g de produit qu'on utilise tel quel dans 
15 1 * et ape suivante . 

Point d'ebullition : 58 9 C sous 13Pa (0,1 mmHg) . 

2.2. t (Bromo-2 ethyl )thio]-l methyl- 2 propane. 

Dans un ballon tricol equipe d'une garde a chlorure de 
20 calcium on introduit une solution de 16,2 g (60 mmoles) de 
tribromure de phosphore dans 100 ml de dichloromethane, on la 
refroidit a -5°C et on ajoute goutte a goutte une solution de 
8,07 g (60 mmoles) de [(methyl-2 propyl )thio] -2 ethanol dans 
20 ml de dichloromethane. On maintient l f agitation a 0°C 
25 pendant 1 h, puis a temperature ambiante pendant 10 h. On 
jette le melange sur une solution aqueuse glacee saturee de 
bicarbonate de sodium, on separe la phase organique, on la 
lave a l v eau, on la seche et on l'£vapore sous pression 
reduite. On obtient 19 g de residu huileux qu'on purifie par 
30 distillation sous vide, on isole finalement 7,1 g de produit 
qu'on utilise tel quel dans l'§tape suivante. 

2.3. (+)-cis-2S,3S-Ac6tyloxy-3 (methoxy-4 phenyl) -2 

t[N-tt (methyl-2 propyl )thio] -2 ethyl JmSthylamino 1-2 §thyl]-5 
35 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-l,5 one-4, oxalate. 

On chauffe au reflux pendant 24 h une suspension de 3 g (6,87 
mmoles) de chlorhydrate de (+)-cis-(2S,3S)-ac£tyloxy-3 
(methoxy-4 phenyl) -2 (m6thylamino-2 ethyl) -5 dihydro-2,3 
5H-benzothiaz6pine-l,5 one-4, 2,50 g (12,7 mmoles) de [(bro- 



2638745 



6 

mo-2 ethyl) thio]-l methyl-2 propane, et 3 r 80 g de carbonate 
de potassium dans 50 ml de butanone-2. On f litre le melange , 
on evapore le filtrat, et on purifie le residu par chromato- 
graphie sur gel de silice en eluant avec un melange 98/2 de 
5 dichloromethane/methanol.' On obtient 3,05 g de produit 
huileux gu ! on dissout dans 30 ml d'ethanol chaud et qu'on 
traite avec un equivalent d'acide oxalique. 
On isole finalement 2,70 g d* oxalate. 

Point de fusion : 164 °C [a]£° =83,9° (c = 0,5 ; MeOH) . 

10 

Exemple 3 . (Compose n°9). 

(+)-cis-2S,3S-Acetyloxy-3 [ [N-[ [ [ (dimethoxy-3,4 phenyDme- 
thyl]thio]-2 ethyl]methylamino]-2 6thyl]-5 dihydro-2,3 
5H-benzothiazepine-l,5 one-4, oxalate. 

15 

3.1. Chloromethyl-4 dimethoxy-1,2 benzene. 

Dans un ballon de 250 ml on introduit 10,0 g (57 mmoles) de 
dim6thoxy-3,4 benzenemethanol, 100 ml de dichloromethane et 
10,1 g, soit 6,2 ml (85 mmoles) de chlorure de thionyle. On 

20 agite le melange, puis on le chauffe au reflux pendant 0,5 h. 
On evapore le melange sous vide, et, a deux reprises, on 
reprend le residu avec du toluene qu'on evapore sous vide. On 
reprend alors le residu avec 100 ml d*6ther diethyligue, on 
lave la solution deux fois avec 70 ml d'eau, on seche la 

25 phase organique sur sulfate de magnesium et on 1' evapore. On 
obtient 10 g de produit qu f on utilise tel quel dans l'etape 
suivante . 

3.2. [[(Dimethoxy-3,4 phenyl) methyl ]thio] -2 ethanol. 
30 On chauffe au reflux pendant 5 h un melange de 5 g (26 

mmoles) de chloromethyl-4 dim6thoxy-l,2 benzene, 2 g (26 
mmoles) de mercapto-2 6thanol et 3,7 g (26 mmoles) de car-, 
bonate de potassium dans 75 ml d 1 ethanol. On filtre le 
melange, on 6vapore le filtrat et on distille le rfisidu a 
35 150°C sous 40Pa (0,3 mmHg). 

On obtient 2,24 g de produit gu'on utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 



2638745 



1 

3.3. [[(Bromo-2 ethyl)thio]methyl]-4 dimethoxy-1 , 2 benzene. 
Dans un ballon de 500 ml on introduit 2 f 24 g (0,1 mole) de 
[[(dimethoxy-3,4 phenyl) methyl Ithio] -2 ethanol et 4,3 g 
(0,13 mmole) de tetrabromure de carbone dans 100ml d*aceto- 

5 nitrile. On refroi^it la solution a 0°C et on ajoute 3,3 g 
(0,13 mole) de triphenylphosphine en 15 mn. On agite le 
melange pendant 2,5 h k temperature ambiante, on evapore le 
solvant sous vide et on purif ie le residu par chromatographic 
sur gel de silice en eluant avec un melange 60/40 d'hexane/- 
10 ether. On obtient 2,6 g de produit qu'on utilise tel quel 
dans l'etape suivante. 

3.4. (+)-cis-2S,3S-AcStyloxy-3 [ [N-t [ [ (dim£thoxy-3,4 phenyl)- 
methyl]thio]-2 ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 

15 5H-benzothiazepine-l,5 one-4, oxalate. 

on chauffe au reflux pendant 24 h un melange de 3 g (6,87 
mmoles) de chlorhydrate de (+)-cis-(2S,3S)-ac£tyloxy-3 
(methoxy-4 phenyl)-2 (methylamino-2 ethyl) -5 dihydro-2,3 
5H-benzothiazepine-l,5 one-4, 2,2 g (7,55 mmoles) de 

20 [[{bromo-2 ethyl)thio]methyl]-4 dimethoxy-1, 2 benzene et 8 g 
de carbonate de potassium dans 50 ml de butanone-2. 
On filtre le melange, on evapore le filtrat, et on purif ie 
l'huile residuelle par chroma tographie sur gel de silice en 
eluant avec un melange 97,5/2,5 de dichlorom6thane /methanol. 

25 On obtient 2,2 g de base libre qu'on reprend dans de l 1 Etha- 
nol et qu'on traite avec de I'acide oxalique. On filtre le 
precipite et on le recristallise dans 1' ethanol. On isole 
finalement 1,5 g d» oxalate. 

Point de fusion : 139°C [o]J° = + 70,6° (c ■ 0,5 ? MeOH). 

30 

Exemple 4 . (Compose n°ll). 

(+)-cis-2S,3S-Acetyloxy~3 (methoxy-4 phenyl)-2 [[N-[(me- 
thyl-1 ethoxy)-2 ethyl]m6thylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 
5H-benzothiazepine-l,5 one-4, oxalate. 

35 

4.1 (Bromo-2 ethoxy)-2 propane. 

On introduit dans un ballon 7,14 g (0,026 mole) de tribromure 
de phosphore, on le refroidit a -5°C, on ajoute 2,75 g (0,026 
mole) de (m6thyl-l ethoxy)-2 ethanol, et on agite le melange 



2638745 



8 

a temperature ambiante pendant 15h. On verse le melange sur 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium glacee et on 
I'extrait avec du dichloromethane . On lave la phase organigue 
avec de l'eau bicarbonatee , on la seche sur sulfate de magnS- 
5 sium, on 1' evapore et on distille le residu a 40 °C sous envi- 
ron 27 Pa (0,2 mmHg) . On obtient 2,29 g de produit qu'on uti- 
lise tel quel dans l'etape suivante. 

4.2 (+)-cis-2S,3S-Acetyloxy-3 (methoxy-4 phenyl)-2 [ [N-[ (m6- 
10 thyl-1 ethoxy)-2 ethyl]methylamino]-2 ethyl]-5 dihydro-2,3 
5H-benzothiazepine-l,5 one-4, oxalate. 

On chauffe au reflux pendant 30h un melange de 2,00 g (4,5 
mmoles) de chlorhydrate de (+)-cis-(2S,3S)-acetyloxy-3 

15 (methoxy-4 phenyl)-2 (mSthylamino-2 ethyl)-5 dihydro-2,3 
5H-benzothiazepine-l,5 one-4, 2,29 g (13,7 mmoles) de (bro- 
mo-2 ethoxy)-2 propane et 2,5 g (18,3 mmoles) de carbonate de 
potassium dans 50 ml de butanone-2. On filtre le melange, on 
evapore le filtrat, on reprend le residu huileux avec du 

20 chloroforme et on lave la solution a l'eau. On separe la 
phase organique, on la seche sur sulfate de magnesium et on 
1' evapore. On purifie le residu huileux par chromatographic 
sur gel de silice, et on obtient 1,4 g de base libre. On re- 
prend celled avec de l'alcool isopropylique et on la traite 

25 avec de l'acide oxalique. On isole finalement 1,4 g d 1 oxa- 
late. 

Point de fusion : 112°C [<x]fj° = + 99,4° (c = 0,5 ; H 2 0). 



30 



-Le tableau suivant illustre les structures chimiques et les 
propriety physiques de quelques composes selon 1' invention. 
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Tableau 



,OCH 3 




(I) 



N° 


n 


Y 


R 


R' 


Sel 


P.F 




c=0,5 


1 


2 


S 


ethyle 


CH 3 


ox. 


162 


+89,9 


(MeOH) 


2 


2 


S 


isopropyle 


CH 3 


ox. 


171 






3 


2 


s 


isobutyle 


CH 3 


ox. 1 


164 


+83,9 


(MeOH) 


4 


2 


s 


methyl-2 propene-2 yle 


CH 3 


ox. 


154 


+88,8 


(MeOH) 


5 


2 


s 


cyclopropylraethyle 


CH 3 


ox. 


145 


+88,4 


(MeOH) 


6 


2 


s 


eye lohexy lme thyle 


CH 3 


ox. 


171 


+80,4 


(MeOH) 


7 


2 


s 


benzyle 


CH 3 


ox. 


154 


+79,2 


(MeOH) 


8 


2 


s 


methoxy-3 benzyle 


CH 3 


ox. 


128 


+76,1 


(MeOH) 


9 


2 


s 


dimethoxy-3 , 4 benzyle 


CH 3 


ox. 


139 


+70,6 


(MeOH) 


10 


3 


s 


isobutyle 


CH 3 


mal. 


84 


+77,2 


(MeOH) 










ox. 


110 


+79,2 


(MeOH) 


11 


2 


o 


isopropyle 


CH 3 


ox. 


112 . 


+99,4 


(H 2 0) 


12 


2 


o 


isobutyle 


CH 3 


ox. 


83 


+93,8 


(H 2 0) 



Note : dans la colonne "Sel", ox. designe 1' oxalate et 
mal. designe le maleate. 
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Les composes de V invention ont fait l'objet d'une serie 
d'essais pharmacologigues qui ont mis en Evidence leur 
interSt comrae substances therapeutiques du systeme cardiovas- 
culaire. 

5 

Leur activite comme antagonistes du calcium a et6 montree 
grace a un essai sur l'aorte isolee de lapin, Le protocole 
experimental utilise est une variante de celui utilise par 
Godfraind et Kaba (1969) f (Blockade or reversal of the 

10 contraction induced by calcium and adrenaline in depolarized 
arterial smooth muscle, Br. J. Pharmac, 36 , 549-560). 
Les animaux, des "Fauves de Bourgogne" d'un poids moyen de 
1,5 kg, sont sacrifies par dislocation cervicale et exsangui- 
nation. L'aorte thoracique est rapidement prelevee et placee 

15 dans un milieu de Krebs bicarbonate oxygen^ (95 % o 2 + 5 % 
C0 2 ). 

Des trongons d'aorte de 1 cm de long environ sont prepares et 
installes dans des cuves a organes de 20 ml contenant de la 
solution de Krebs bicarbonatee oxygenee (pH 7,4) a 37°c.*Deux 

20 crochets mStalliques en "U" de la longueur des trongons sont 
introduits dans la lumiere de ceux-ci. L'un des crochets est 
fix§ & la base de la cuve. L 1 autre, relie a une jauge de con- 
trainte isometrique (Grass FT03), permet l f enregistrement, 
par 1 1 intermSdiaire d'un preamplif icateur continu (Grass 7P1) 

25 des rfiponses contractiles des trongons d'aorte sur un oscil- 
lographe a encre (Grass 79B). Cette methode pr6sente, par 
rapport aux preparations en spirale ou en anneaux, l'avantage 
de mieux respecter l f integrity structurale des vaisseaux et 
de n f enregistrer que la composante radiale des r£ponses con- 

30 tractiles qui represente le phfenom&ne interessant du point de 
vue fonctionnel (regulation de la pression arterielle). Une 
tension initiale de 4 g est imposfie aux preparations, 
De la phenoxybenz amine (1 uM) et du propranolol (1 uM) sont 
ajoutes aux differents milieux de Krebs afin de supprimer les 

35 reponses contractiles liees a l 1 activation des recepteurs a- 
et p-adr6nergiques vasculaires. ■ 

Apres une heure de stabilisation dans le milieu de Krebs 
bicarbonate, la tension imposee aux aortes est ramenee a 2 g. 
Apres une p6riode d'attente de 30 minutes, les preparations 
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sont incubees pendant une dizaine de minutes dans une solu- 
tion de Krebs bicarbonate sans calcium en presence d'EDTA 
(200 uM) et de propranolol (1 jjlM) . Cette solution est alors 
remplacee par un milieu de Krebs depolarisant (riche en 
5 potassium et appauvri en sodium) sans calcium et contenant du 
propranolol (1 uM). Apr6s 5 minutes, une concentration unique 
de 1 mM de calcium est ajoutee a cette solution et une 
periode de stabilisation de 30 minutes est respectee qui 
permet aux preparations d'atteindre une contraction stable. 

10 Ensuite, les composes a tester sont ajoutes au bain, a doses 
cumulatives, un delai de 30 minutes (temps g6neralement 
necessaire pour l'obtention d'un palier) Stant respecte entre 
deux concentrations, jusqu'a disparition totale de la con- 
traction provoquee par 1 mM de calcium ou bien jusqu'a la 

15 concentration maximale de 30 uM de produit. En fin d 1 expe- 
rience, une concentration supramaximal de papaverine (300 
UM) est ajoutee afin de determiner la d£contraction maximale 
possible de chaque preparation. 

Les valeurs absolues (en grammes) de la contraction initiale 
20 apres 1 mM de CaCl2) et de la contraction apres les diffe- 
rentes concentrations cumulatives de composes vasodilateurs 
sont obtenues, pour chaque preparation, par difference avec 
' la contraction minimale observee 30 minutes apres l 1 addition 
finale de 300 uM de papaverine. Le pourcentage de diminution 
25 de la contraction, par rapport a la contraction provoquee par 
1 mM de calcium, est calculi pour chaque concentration de 
compose et chaque preparation et ce pourcentage individuel de 
d£contr action est moyenne X ± S.E.M. Les valeurs moyennes 
obtenues (ponderees par I 1 inverse de l'erreur standard a la 
30 moyenne), sont analysees k l'aide d'un modele math&natique de 
courbe sigmoide. On calcule la concentration molaire provo- 
quant 50% de decontraction de la reponse au calcium (CE50), 
ou bien son antilogarithme (PCE5Q). 

Pour les composes de 1' invention les PCE50 sont de l'ordre de 
35 5 a 6. 



Les composes de 1' invention ont aussi fait I'objet d'un essai 
de liaison (binding) de [ 3 H] nitrendipine sur le cortex total 
de rat. 
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On utilise des rats males Sprague-Dawley de 150 a 200 g. 
Apres dislocation cervicale on excise le cerveau et on dis- 
segue le cortex cerebral sur une boite de culture refroidie 
par de la glace. On le place dans 20 volumes d'une solution 
5 tampon a 50 mM de tris(hyciroxymethyl)aminome thane, glacee, 
dont le pH a et6 ajust§ a 7,4 au moyen d'acide chlorhydrigue 
(tampon "Tris-HCl" ) . On homogeneise le tissu a l'aide d'un 
appareil Polytron Ultra-Turrax pendant 30secondes a la 
moitie de la vitesse maximale, et on lave les preparations 

10 trois fois avec la solution tampon glacee, en les essorant 
chague fois par centrifugation a 49000xg pendant 10 minutes. 
Finalement on prepare des suspensions a 100 mg de tissu pour 
1 ml de tampon Tris-HCl a 50 mM (pH=7,4 a 37°C). 
On fait ensuite incuber des portions aliguotes de 100 ul de 

15 suspension de membranes lavees avec de la [ 3 H] nitrendipine 
(New England Nuclear, d'une activity specif igue de 
70,0 Ci/mmole) dans uh volume final de 1 ml de tampon Tris- 
HCl. Apres 30 minutes d f incubation h 37°C on recupere les 
membranes par filtration sur fibres de verre Whatman GF/F, on 

20 les lave trois fois avec 5 ml de tampon Tris-HCl glace. On 
mesure la guantite de radioactivite liee au tissu et retenue 
sur les filtres par spectrometrie de scintillation. La 
liaison specif igue de la [ 3 H] nitrendipine est definie comme 
la diminution de la guantite de radioligand retenue sur le 

25 filtre, due a 1 1 introduction de 1 uM de nifedipine pendant 

1' incubation. La liaison spScifigue represente 80 a 90% de la 
guantite totale de la radioactivite recueillie sur le filtre. 
A l'aide de diff6rentes concentrations de composes a etudier, 
on determine graphiguement la concentration CI 5 q, concentra- 

30 tion du composfi 6tudi6 gui inhibe 50 % de la liaison speci- 
figue de la [ 3 H] nitrendipine. 

Les concentrations CI 50 des composes de V invention se si- 
tuent entre 0,01 et 1 uM. 

35 Les composes de l f invention ont fait l'objet d'un essai 
d 1 inhibition de la liaison specif igue du "PAF", facteur 
d 1 activation des plaguettes. 

Les animaux sont des lapins d'un poids de 2,5 a 3 kg, anes- 
thesies au pentobarbital sodigue (0,25 mg/kg par voie intra- 



f 
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veineuse) et maintenus sous respiration artificielle par 
intubation. On preleve le sang dans l'artfere carotide et on 
le recueille dans des tubes contenant un anticoagulant h base 
de citrate. On soumet les tubes a une centrifugation a lOOg 
5 pendant 15 mn r et on dilue le plasma riche en plaquettes avec 
2 volumes de tampon a 10 mM de Tris-HCl, pH 7,5, contenant 
150 mM de chlorure de sodium et 2 mM d 1 EDTA (tampon A). Apres 
centrifugation a lOOOg pendant 10 mn a 4°C, on lave le culot 
avec 2 volumes de tampon A, et on effectue une nouvelle cen- 

10 trifugation. 

On met le culot riche en plaquettes en suspension dans un 
tampon glace (10 mM de Tris-HCl, pH 7,0, contenant 5 mM de 
chlorure de magnesium et 2 mM d'EDTA) , on 1 ' homog^neise et on 
le centrifuge a 30000g et a 4°C pendant 10 mn. On repete 

15 cette operation, on recueille le culot resultant dans le meme 
tampon, on 1 1 homogeneise et on congele la suspension de mem- 
branes dans l 1 azote liguide. Pour l'essai d* inhibition de la 
liaison, on degele la suspension et on la dilue avec du tam- 
pon pour obtenir une teneur d* environ 150 ug de proteine par 

20 millilitre. 

On fait incuber des guantites aliquotes (30 ug de proteine) 
de membranes en presence de tampon k 10 mM de Tris-HCl, 
pH 7,0, contenant 10 mM de chlorure de magnesium et 0,25% (en 
poids par volume) d'albumine de serum bovin, pendant 2 h i 

25 25°C r avec 1 nM de PAF tritie ([ 3 H] l-O-hexadecyl-2-acetyl- 
sn-glyceryl-3-phosphorylcholine) , dans un volume final de 
1 ml. On termine 1' incubation en recueillant les membranes et 
en les lavant rapidement avec du tampon glacS sur des f litres 
Whatman, en utilisant un collecteur de cellules Skatron 

30 connecte a une pompe k vide. On s&che les filtres et on les 
dose par spectrometrie scintigraphic^. On definit la liaison 
specif ique par la difference de radioactivity des membranes 
observee en l f absence et en la presence de 1 yM de PAF 
tritie. 

35 Les essais d v inhibition de la liaison sont effectues dans les 
conditions decrites, en presence de differentes concentra- 
tions de composes a tester. On determine ensuite la concen- 
tration CI 5Q pour chaque compose (concentration qui inhibe de 
50% la liaison specif ique) en tragant la courbe d'inhibition 
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selon la methode des moindres carres. 

Les CI5Q des composes de 1' invention, dans cet essai, se 
situent entre 2 et 6 uH. 

5 Les composes de 1' invention ont fait l'objet d'un essai d 1 in- 
hibition de 1* aggregation des plaquettes du sang induite par 
le "PAF-acether" (l-0-(C 16 -C 18 -alkyl)-2-ac6tyl-sn-glyceryl-3- 
phosphorylcholine) . 

L 1 essai est effectue selon la methode de Born (J. Physiol., 
10 (1963), 168 f 178-195) sur des plaquettes de lapin. On preleve 
le sang par ponction cardiaque, et on le recueille sur du 
citrate trisodigue a 3,8% dans les proportions de 1 volume de 
solution anti-coagulante pour 9 volumes de sang. On' effectue 
ensuite une centrifugation k 250g pendant 10 mn, on prGl&ve 
15 le plasma riche en plaquettes et on procede a la numeration 
des plaquettes. 

On soumet le culot a une nouvelle centrifugation, a 3600g 
pendant 15 mn, de fagon a obtenir du plasma pauvre en pla- 
quettes, et on dilue le plasma riche en plaquettes au moyen 

20 de plasma pauvre en plaquettes, pour obtenir une suspension 
contenant de 200000 a 300000 plaquettes par microlitre. 
On provoque l'agregation in vitro au moyen de PAF-acether a 
la concentration maximale necessaire pour obtenir une reponse 
reversible maximale (normalement entre 1,5 et 3,3 ng/ml). On 

25 enregistre les variations de density optigue au moyen d'un 
agregometre (300 ul de plasma riche en plaquettes par cuve, 
1100 t/mn k 37°C) jusqu'au depassement de l'agregation maxi- 
male. 

Pour les essais, on dlssout les composes de 1' invention dans . 
30 du dimSthylsulfoxyde et on les fait incuber pendant 2 mn k 
37 °C avant 1' addition du PAF-acether. 

L 1 action anti-agregante des composes s'exprime par la concen- 
tration CI50, concentration qui inhibe de 50% l'agrfigation 
provoguee par le PAF-ac6ther. 
35 Les CI50 des composes de l'invention, dans cet essai, se 
situent entre 4 et 8 uM. 

Les resultats des essais pharmacologiques montrent que les 
composes de 1' invention sont des antagonistes du calcium et 
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peuvent, a ce titre, etre utilises pour le traitement de 
diverses affections pour lesquelles ce type d' agents est 
indigue. 

C'est ainsi qu'en particulier ils peuvent etre utilises en 
5 m^decine cardiovasculaire pour le traitement d' affections 
necessitant des modulateurs des mouvements transmembranaires 
et intracellulaires du calcium f tout spficialement 1' hyper- 
tension, l'angor et I'arythmie cardiaque. 

Ils presentent en outre des effets antiatherogenes, antiagre- 
10 gants plaquettaires , anti-ischemigues cardiaques, anti- 
ischemiques cerebraux, antimigraines, antiepileptiques , 
antiasthmatiques et antiulcer eux. 

Dans le domaine cardiovasculaire ils peuvent etre utilises 
seuls ou associes a d'autres substances actives connues 
15 telles que les diuretiques, les p-bloquants, les inhibiteurs 
de l 1 enzyme de conversion de l'angiotensine, les antagonistes 
des recepteurs 

Combines avec des agents destines a potentialiser leurs 
effets ou a diminuer leur toxicite, ils peuvent etre £gale- 
20 ment indiques pour le traitement du cancer ou dans les trans- 
plantations . 

Les composes de 1" invention peuvent etre presentes sous 
toutes formes appropriees a 1 ' administration orale ou paren- 

25 t6rale, en association avec des excipients connus, par 

exerople sous forme de comprimes, gelules, dragees, capsules, 
solutions ou suspensions buvables ou injectables. 
La posologie journaliere peut aller par exemple de 30 k 
300 mg par la voie orale et de 25 a 100 mg par voie paren- 

30 terale. 
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Revendications 



5 



10 



1. Composes, sous forme d'isomeres optigues purs ou de leurs 
melanges, r^pondant k la formule g6nerale (I) 



PCH 3 




15 



dans laguelle 

n represente le nombre 2 ou 3, 
20 y represente un atome de soufre ou d'oxygene, 

R represente un groupe (C^c^) alky le lineaire ou ramifie, un 

groupe (C2-C4)alcenyle lineaire ou ramifie, un groupe cyclo- 

(C 3 -C5)alkylm6thyle, ou un groupe benzyle eventuellement 

substituS par un ou deux groupes methoxy, et 
25 R* represente un groupe (Ci-C^alkyle lineaire ou ramifie f 

ainsl que leurs sels d v addition a des acides acceptables en 

pharmacologic. 

2. Procede de preparation des composes selon la revendi cation 
30 1, caracterise en ce gu'on fait r6agir d'abord un alcool de 
formule generale (II) 

HO-(CH 2 ) n -Y-R (II) 

(dans laguelle n et R sont tels gue definis dans la revendi- 
35 cation 1) avec un agent de bromation tel gue le tribromure de 
phosphore ou le tetrabromure de carbone en presence de 
triphenylphosphine , a temperature ambiante, dans un solvant 
aprotigue, de preference le dichloromSthane ou I'acetoni- 
trile, 



I 
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puis on fait reagir le derive brome de formule gSnerale (III) 
ainsi obtenu 

Br-(CH 2 ) n -*-R HID 

5 avec une acyloxy-3 (methoxy-4 phenyl) -2 (methylamino-2 

ethyl) -5 dihydro-2,3 5H-benzothiazepine-l,5 one-4 de formule 
generale (IV) 



10 



15 




CH 3 



(IV) 



20 

(dans laquelle R' est tel que defini dans la revendication 1) 
dans un solvant aprotique f de preference 1' acetone ou la 
butanone-2, en presence d'une base, a la temperature du 
reflux. 

25 

3. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon la revendication 1, associS k un 
excipient pharmaceutique. 



